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stwa mutacji tego genu na zachorowal-
nose na nowotwory og6temi w poszcze-
onych umiejscowieniach.
7.
NOWOCZESNE PLATFORMY
ANALlTYCZNE DO BADAN MOLE-
KULARNYCH NOWOTWOROW
Krzyzosiak w.
Pracownia Genetyki Nowotworow, Instytut
Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu
Genetyczne podtoze chorob cztowieka
mozna juz analizowac z perspektywy po-
znanej sekwencji genomu i coraz szerszej
wiedzy natemat zroznicowania tej sekwen-
cji u ludzi. Mozna w przyblizeniu szacowac
liczb~ roznych mutacji i wariantow polimor-
ficznych waznych z punktu widzenia me-
dycyny, ktore wywotujq choroby, silniej
lub stabiej do nich predysponujq w rozny
sposob wptywajq na odpowiedz organizmu
na leki. W ksztattowaniu ryzyka choroby
i jej przebiegu znaczna rof~ odgrywajq tez
czynniki epigenetyczne wywotujqce zmia-
ny aktywnosci genow, podwyzszajqce ich
ekspresj~, bez wystqpienia mutacji.
Do wykrywania zmian sekwencji i ekspresji
genow wykorzystywanych jest wiele metod
i platform analitycznych. Przyktadowo,
w poszukiwaniach nieznanych mutacji
i wariantow sekwencji coraz lepsze wyniki
daje sto-sowanie metod wykorzystujqcych
roznice w strukturze prawidtowych i zmie-
nionych fragmentow DNA do ich
rozrozniania w warunkach elektroforezy
kapilarnej. W badaniach zaburzen ekspre-
sji genow najlepsze wyniki daje zastoso-
wanie mikromacierzy DNA pozwalajqcych
na sledzenie zmian e-kspresjikazdego
ze znanych ludzkich genow. W wystapie-
niu przedstawione b~dq aktualne mo-
zliwosci i kierunki rozwoju tych metod
oraz wtasne doswiadczenia w ich stoso-
waniu.
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8.
ZABURZENIA MOLEKULARNE
W RAKU PLUCA
Jassem E.
Klinika Alergologii Akademii Medycznej
w Gdansku
Najlepiej poznanym czynnikiem ryzyka
zachorowania na raka ptuca jest palenie
papierosow. Sktadniki dymu tytoniowego
uszkadzajq DNA komorek nabtonka btony
sluzowej oskrzeli, zaburzajq miejscowe
i ogolne mechanizmy obronne i prowadzq
do genetycznych i epigenetycznych zmian
w nabtonku, ktorych wynikiem moze bye
rak ptuca. Szacuje si~, ze 5-10% sposrod
natogowych palaczy tytoniu choruje na ten
nowotwor. W przeciwienstwie do innych
cz~stych nowotworow, takich jak rak pie-
rsi, szyjki macicy lub prostaty, w raku
ptuca nie ma skutecznych badan przesie-
wowych. Zatem wyodr~bnienie biologicz-
nych cech, ktore warunkujq wi~kszq
"wrazliwose" na kancerogenne substancje
zawarte w dymie tytoniowym, umozliwitoby
okreslenie populacji 0 szczegolnie wyso-
kim ryzyku zachorowania na ten nowo-
twor. To, z kolei, umozliwitoby wczesne
wprowadzenie dziatan interwencyjnych.
Dotychczasowe badania wskazujq,
ze zWi~kszone ryzyko zachorowania
u natogowych palaczy tytoniu moze bye
spowodowane polimorfizmem genowym
w obr~bie genow metabolizujqcych kse-
nobiotyki, genow naprawczych (zdolnose
do rozpoznania i naprawy uszkodzen)
oraz genow waznych dla podstawowych
czynnosci komorki, takich jak proliferacja,
wzrost i roznicowanie lub zdolnosc do apo-
ptozy.
Ostatnie doniesfenia wskazujq, ZOe poli-
morfizm niektorych genow naprawczych
z systemu base excision repair (prowa-
dZqcy do mniejszej aktywnosci kodowa-
nych przez nie enzymow), moze si~ wiq-
zac z wielokrotnie zWi~kszonym ryzykiem
zachorowania na raka ptuca. Wykazano
takze, ze jednoczesne wyst~powanie
u osoby palqcej tyton kilku wariantowych
genow, na przyktad w obr~bie genow
kodujqcych enzymy metabolizujqce kseno-
biotyki, jest zwiqzane ze znaczqco wi~­
kszym ryzykiem zachorowania na ten no-
Rep. Praet. Oneol. Radiother. B (81) 2003
Wotw6r.Wydaje si~, ze dotychczasowe
filadania dajq podstaw~ do podj~cia pr6b
wyodr~bnienia "molekularnego profilu"
wrazliwosci na kancerogeny zawarte
VJ dymie tytoniowym.
9.
KORELACJA PRZEDTERAPEUTY-
CZNYCH ST~ZEN TPS, VEGF I slL
f:2 .Alfa W SUROWICY KRWI
CHORYCH NA RAKA SZYJKI
MACICY Z WCZESNYM EFEKTEM
TERAPII
Kornafel J.
Katedra Onkologii i Klinika Onkologicznej,
Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej AM
eel: Ocena zwiqzku mi~dzy st~zeniami
TPS, VEGF i sll-2 alfa w surowicy krwi
przed leczeniem a wynikiem leczenia
ocenianym bezposrednio po zakonczeniu
terapii.
Material i metody: Badaniem obj~to
146 kobiet leczonych z powodu raka szyjki
macicy 37w I stopniu, 43 w II stopniu,
59 w III stopniu i 7 w IV stopniu wg kla-
syfikacji FIGO. Wiek chorych wahat si~
od 31 do 80 lat. W materiale dominowat
rak ptaskonabtonkowy (>97%). Pr6bki po-
bierano przed rozpocz~ciem leczenia,
badane parametry oznaczono: TPS-
Biotech (Elisa kit), VEGF-R&D Systeme
(Human mRNA kit), s1L-2 alfa - R&D
System (Elisa kit). Chore, w zaleznosci
od stopnia zaawansowania choroby i sta-
nu og61nego poddawane byty leczeniu
skojarzonemu, radiochemioterapii/radio-
terapii radykalnej rub radioterapii palia-
tywnej. Efekty terapii oceniano po zakon-
czeniu napromieniania wg og6lnieprzy-
j~tych kryteri6w CR, PR, SD,P. Dla ba-
danych parametr6w wykreslono krzywe
ROC, ustalajqc poziomy odci~cia dla TPS
58 U/I dla VEGF-500 pg/I, dla s1L-2 R alta
1300 pg/1. Za punkt odniesienia uzyto
wynik6w uzyskanych u 20 kobiet zdro-
wych. w obliczeniach statystycznych uzyto
testu U Manna-Whitney'a.
Wyniki: Poziom ekspresji VEGF nie r6z-
nit si~ znamiennie mi~dzy grupami cho-
rych w poszczeg61nych stopniach zaawan-
Sowania raka szyjki macicy i grupq os6b
zdrowych, nie znaleziono r6wniez istot-
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nych statystycznie r6znic mi~dzy wyjscio-
wym st~zeniem tego antygenu a wynikami
terapii. Wyjsciowe st~zenia TPS i sll -2 R
alfa rosty z zaawansowaniem nowotworu
(w II, III i IV stopniu zaawansowania nowo-
tworu i byty wyzsze niz w grupie kobiet
zdrowych). Wczesny efekt leczenia raka
szyjki macicy byt tym lepszy, im wyzszy
byt wyjsciowy poziom ekspresji TPS oraz
s1L-2 R alta. Stwierdzone r6znice poza
niewielkimi wyjqtkami nie okazaty si~ sta-
tystycznie znamienne.
Wnioski: Uzyskane wyniki nie pozwalajq
jednoznacznie stwier-dzie czy poziom eks-
presji TPS, VEGF i s1L-2 R alfa przed le-
czeniem moze bye czynnikiem predykcyj-
nym w odniesieniu do wczesnych wynik6w
terapii chorych na raka szyjki macicy.
10.
KLlNICZNE ZNACZENIE ZMIAN MO-
LEKULARNYCH W RAKU JAJNIKA
Kupryjanczyk J.
Zaktad Patologii Molekularnej Instytutu
Onkologii
Cisplatyna indukuje apoptoz~ zaleznq
od biatka TP53, -a uposledzenie funkcji
tego biatka przyczynia si~ do opornosci
na cisplatyn~ w liniach kom6rkowych raka
jajnika. W badaniach klinicznych nie wy-
kazano jednoznacznie negatywnego wpty-
wu aberracji TP53 na odpowiedz raka
jajnika na cisplatyn~. Biatko TP53 jest
czynnikiem pleiotropowym, regulujqcym
procesy proliferacji i apoptozy, mi~dzy
innymi poprzez wptyw na ekspresj~ gen6w
BCl-2, BAX i WAF1. W badaniach
wieloosrodkowych wykazalismy, ze aku-
mulacja biatka TP53< moze wptywae
na prognostyczne i predykcyjne znaczenie
czynnik6w klinicznych i molekularnych.
Analiza 229 przypadk6w rak6w jajnika
leczonych w oparciu 0 cisplatyn~ ujawnita,
ze ekspresja biatka BAX jest najsil-
niejszym (p=0.005) lub jedynym (w grupie
FIGO tllG, p=0.02) pozytywnym wskaz-
nikiem czasu wolnego od choroby w gru-
pie z akumulacjq TP53, nie wykazuje
natomiast znaczenia klinicznego w grupie
bez akumulacji biatka TP53. Podobnie,
ekspresja biatka BCL-2 jest istotnym ne-
gatywnym wskaznikiem catkowitej remisji
8161
